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РЕЗЮМЕ
Въведение: По време на всеки един етап от 
бременността съществува възможност за на-
стъпване на спонтанен аборт.
Материал и методи: Известните етиологич-
ни фактори, водещи до загуби на плода, се обеди-
няват в следните основни категории: генетич-
ни, анатомични, ендокринни, инфекциозни, иму-
нологични. Много от направените изследвания и 
проучвания сочат че една от честите причини 
за тези повтарящи се аборти е състояние, което 
е описано през 1986 г. от английския учен Хюз и е 
наречено антифосфолипиден синдром.
Резултати и дискусия: Антифосфолипидни-
ят синдром (APS) е системно автоимунно забо-
ляване, характеризиращо се с тромбоцитопе-
ния, артериални и/или венозни тромбози, нару-
шения в бременността, като винаги е свързано с 
наличието на специфична група антитела – ан-
тифосфолипидни антитела. Антифосфолипид-
ните антитела (АРА) са автоантитела, насо-
чени срещу отрицателно заредени фосфолипиди 
(кардиолипин, фосфатидилсерин, фосфатидили-
нозитол и др.) и фосфолипид-свързващи проте-
ини (бета2-гликопротеин I, протромбин). Те мо-
гат да бъдат насочени срещу фосфолипидни ан-
тигени, разположени върху клетъчните мем-
ABSTRACT
During each stage of the pregnancy, there is a risk 
of miscarriage. The known etiological factors leading 
to fetal loss are combined into the following main cate-
gories: genetic, anatomical, endocrine, infectious, im-
munological. Many studies have shown that one of 
the common causes of these recurrent miscarriages is 
a condition described in 1986 by the English scientist 
Hughes, called antiphospholipid syndrome. Antiphos-
pholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune 
disease characterized by: thrombocytopenia, arterial 
and/or venous thrombosis, abnormalities of pregnan-
cy, and always associated with the presence of a specif-
ic group of antibodies - antiphospholipid antibodies. 
Antiphospholipid antibodies (APAs) are autoantibod-
ies directed against negatively charged phospholipids 
(cardiolipin, phosphatidylserine, phosphatidylinositol, 
etc.) and phospholipid-binding proteins (beta2-glyco-
protein I, prothrombin). They may be directed against 
phospholipid antigens located on cell membranes 
(platelets, endothelial cells, trophoblast cells), com-
plexes with co-factors - plasma proteins (beta2-gly-
coprotein I) or directly against plasma proteins with-
out phospholipid antigens. The most common clinical 
manifestations of APAs are reproductive failures - re-
current fetal loss, pre-eclampsia, intrauterine retarda-
tion of the fetus, placental abruption, sleeping. The re-
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Когато заболяването е представено самостоя-
телно, се нарича първичен антифосфолипиден 
синдром, а когато е в контекста на друго заболя-
ване се нарича вторичен. Най-често вторичният 
антифосфолипиден синдром се свързва със сис-
темен лупус ериматодес.
Антифосфолипидният синдром може да даде 
симптоматика от почти всяка система или орган. 
От страна на ЦНС проявите могат да бъдат миг-
рена, инсулт, преходни исхемични епизоди. Чес-
то се наблюдава белодробен тромб-емболизъм. 
От страна на сърдечно-съдовата система проя-
вите могат да бъдат много разнообразни: клапна 
патология, нарушения в коронарните артерии, 
дълбоко венозна тромбоза, феномен на Рейно. 
Отделителната система също може да бъде засег-
ната под формата на тромбоза на реналната вена, 
микроангиопатия, APS нефрит. При бременни 
жени плодът може да бъде засегнат, като освен 
спонтанни аборти могат да се изявят: потискане 
на вътреутробното развитие на плода, екламп-
сии и прееклампсии. Кожата също може да бъде 
засегната под формата на ливедо ретикуларис и 
кожни улцерации (1).
Автоимунни заболявания се появяват, ако 
имунната система на организма създава анти-
тела, които атакуват и увреждат собствените тъ-
кани или клетки. Антителата обикновено по-
магат на тялото да се защити от инфекции. При 
APS се образуват автоантителата – антифосфо-
липидни антитела (APA). Te са тъканно неспе-
цифични автоимунни антитела, насочени сре-
щу негативно или позитивно натоварени фосфо-
ВЪВЕДЕНИЕ
Бременността е един непрекъснат процес, 
който обхваща периода от зачеването до раж-
дането. По време на всеки един етап от бремен-
ността съществува възможност за настъпване 
на спонтанен аборт. Резултатите от последни-
те изследвания показват, че промените в имун-
ната система на жената са важни за протичане-
то на успешна бременност. Когато изграждане-
то на имунен толеранс не се случва, или протича 
по неподходящ начин, бременността е неуспеш-
на, което се проявява клинично като стерилитет 
или повтарящи се спонтанни аборти. Известните 
етиологични фактори, водещи до загуби на пло-
да, се обединяват в следните основни категории: 
генетични, анатомични, ендокринни, инфекци-
озни, имунологични. През последните години са 
открити няколко имунологични фактора, свър-
зани с безплодие, както и с неуспешна бремен-
ност. Идентификацията на тези фактори позво-
лява диагностиката, а оттам и подходящото ле-
чение на репродуктивни неуспехи с неизяснена 
етиология. Много от направените изследвания 
и проучвания сочат, че една от честите причи-
ни за повтарящите се аборти е състояние, описа-
но през 1986 г. от английския учен Хюз, наречено 
антифосфолипиден синдром (APS). Антифосфо-
липидният синдром е системно автоимунно за-
боляване, характеризиращо се с тромбоцитопе-
ния, артериални и/или венозни тромбози, нару-
шения в бремеността, като винаги е свързано с 
наличието на специфична група антитела – ан-
тифосфолипидни антитела (АРА).
брани (тромбоцити, ендотелни клетки, троф-
областни клетки), в комплекси с ко-фактори – 
плазмени протеини (бета2-гликопротеин I) или 
директно срещу плазмени протеини без фосфо-
липидни антигени.
Заключение: Най-честата клинична изява 
на АPA са репродуктивните неуспехи – повта-
рящи се загуби на плода, прееклампсия, интра-
утеринна ретардация на плода, плацентарна 
абрупция, мъртвораждане. Все по-често се съоб-
щава за връзката между повтарящи се спонтан-
ни аборти и наличие на АРА в серумите на тези 
пациенти.
Ключови думи: антифосфолипиден синдром, ан-
тифосфолипидни антитела, спонтанни аборти, 
репродуктивни неуспехи
lationship between recurrent spontaneous abortions 
and the presence of APA in the sera of these patients 
has been increasingly reported.
Keywords: antiphospholipid syndrome, antiphospho-
lipid antibodies, spontaneous abortions, reproductive 
failure
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липиди, които участват в изграждането на кле-
тъчните мембрани. Под влиянието на определе-
ни клетъчни процеси, фосфолипидите могат да 
изменят обичайната си ориентация в клетъчната 
мембрана, което да доведе до взаимодействието 
на участъци от тях с извънклетъчни компоненти 
(съседни клетки и белтъци), при което може да 
бъде активирана каскада от процеси на кръвосъ-
сирване. В здрави индивиди процесите на кръ-
восъсирване са строго регулирани. При някои 
патологични състояния обаче, необичайно ви-
соките количества на образувани АРА могат да 
доведат до нарушения в коагулацията, в резул-
тат на което се повишава риска от образуване на 
кръвни съсиреци, както и усложнения при бре-
менност като спонтанен аборт, преждевременно 
раждане и синдром на забавения вътреутробен 
растеж (intrauterine growth retardation, IUGR) (2).
APS е термин, който съчетава патогенетична-
та основа на нарушената репродуктивна функ-
ция (главно спонтанен аборт) и наличието на ан-
тифосфолипидни антитела. През 1999 г. в Сапо-
ро бяха предложени диагностични критерии за 
APS (3). В следващите години се появиха мно-
го дискусии, посветени на клиничните и лабо-
раторни прояви на синдрома. През 2006 г. бяха 
преразгледани установените критерии за диаг-
ностициране на APS в Сапоро и бяха изработе-
ни нови критерии на международната група по 
класификация на APS – критерии от Сидни (4), 
в които са включени следните симптоми: съдо-
ва тромбоза – един или повече епизода на арте-
риална, венозна1 както и тромбоза на малките 
съдове, на която и да е тъкан или орган; услож-
нена бременност – една или повече необяснима 
смърт на морфологично нормален фетус (до или 
след 10-а гестационна седмица); едно или пове-
че преждевременни раждания на морфологично 
нормални новородени до 34-а гестационна сед-
мица, поради еклампсия, прееклампсия или не-
достатъчност на плацентата, както три или по-
вече необясними спонтанни аборта преди 10-а 
гестационна седмица, при изключване на: ана-
томични и хормонални нарушения на майката; 
хромозомни нарушения при майката и бащата. 
Лабораторните критерии са: LA, повишен и оп-
ределян с общовалидни методи – при две или по-
вече определяния в течение на 12 седмици, аCL, 
в серум или плазма от клас IgG и/или IgM в сре-
ден или висок титър (> 40 GPL или MPL) или > 99 
персентил, при две или повече определяния в те-
чение на 12 седмици със стандартизирани ELISA 
методи; aB2GPI, в серум или плазма от клас IgG 
и/или IgM в титър > 99 персентил, при две или 
повече изследвания в течение на 12 седмици, оп-
ределени със стандартизирани ELISA методи. (5)
РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЯ
При антифосфолипидния синдром се срещат 
две основни групи антитела, едната група е на-
сочена срещу определени фосфолипиди, а друга-
та – срещу фосфолипид – свързващи протеини. 
Антителата срещу фосфолипиди са: кардиоли-
пин (aCL), фосфатидилсерин (aPS), фосфатна ки-
селина, фосфатидилинозитол (aPI), фосфатидил-
холин, фосфатидилетаноламин (aPE). Антитела-
та срещу фосфолипид-свързващи протеини са: 
бета-2-гликопротеин I(B2GPI), анексин V (aAnV), 
протеин С, протеин S, протромбин (aPT) и др.
Най-голямо клинично значение от антителата 
срещу фосфолипидите имат антикардиолипино-
вите антитела (aCL). Те спадат към класа на иму-
ноглобулините IgG, IgM, IgA, които имат способ-
ността да разпознават анионни фосфолипиди. 
При този тип антитела се забелязва силна коре-
лация с венозни тромбози и спонтанни аборти, 
като по-голямо клинично значение се отдава на 
IgG, IgM, а ролята на IgA е дискусионна. От дру-
гата група антитела, тази на фосфолипид-свърз-
ващите протеини, най-голямо клинично значе-
ние имат B2GPI, протромбин, анексин V, проте-
ин С, протеин S. 
Bета-2-гликопротеин I (B2GPI) е плазмен 
кофактор, който играе роля на естествен ан-
тикоагулант. Антителата срещу B2GPI са много 
по-специфични, отколкото aCL, и имат по-ви-
сока прогностична стойност за развитието на 
тромбози. Протеин С и протеин S са също естест-
венни инхибитори на коагулацията. Вроденият 
им дефицит е свързан с повишен риск от веноз-
ни тромбози (1).
Според отделни публикации 15% от случаите 
на загуба на плода в първия триместър, 21% – във 
втория, както и по-късните усложненения, като 
HEELP синдром, интраутеринна ретардация, 
прееклампсия и др., са свързани с наличието на 
антитела срещу фосфолипиди (6). C.B. Coulam 
(7) обръща внимание на факта, че имунологич-
ните причини за спонтанните аборти, вкл. ан-
тителата срещу фосфолипиди, представляват 
65% от всички рискови фактори. В същото вре-
ме тези антитела се установят само при 2% от же-
ните с нормално протекла бременност. По-голя-
ма част от клиничните проучвания по този въ-
прос са направени през 90-те години на миналия 
век, когато са се изследвали предимно LA и aCL, 
а аB2GPI не са се смятали за сигурен критерий 
за диагнозата на APS. Сегашното становище е, че 
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всяко едно от тези три антитела самостоятелно 
или поединично може да е критерий за диагноза-
та и при жени с проблемна бременност (5, 8). От 
голямо значение е стойността на cutt-off, над коя-
то резултатите са положителни. Една от послед-
ните препоръки е тази стoйност за IgG/IgM аCL 
да е по-висока от 40 ед. при 2 или повече изслед-
вания, направени в рамките на 12 седмици, като 
се използват стандартните ELISA методи (5). IgG/
IgM aB2GPI също трябва да са в титър по-висок 
от 99-и персентил при 2 или повече изследвания, 
направени в рамките на 12 седмици, като се из-
ползват стандартните ELISA методи. 
Има малко данни за aPS, aPE, aРТ, aАnV и дру-
ги антитела. Според препоръките на комитета по 
APS (7) предстои уточняването на критериите за 
тези антитела. Y. Schoenfeld и M. Blank (9) считат, 
че голям брой антитела, вкл. аCL, aB2GPI, aPS, 
aPE, aРТ, aАnV и пр., имат връзка с репродуктив-
ните неуспехи. T. Makino (10) подчертава участи-
ето на две от антителата – аРЕ и аАnV, при спон-
танните аборти. M. Galli (8) счита, че участието 
на тези антитела в патогенезата на патологична-
та бременност все още не е ясно, което определя 
и неяснотата в терапевтичното поведение в тези 
случаи. Според препоръките на комитета по APS 
(5) предстои уточняване на критериите за включ-
ването и на други антитела към лабораторните 
показатели за диагнозата APS.(4)
Според различни източници между 3-5% от 
популацията има циркулиращи в кръвта си АРА. 
Наличието на АРА само по себе си не е основа-
ние за поставяне на диагноза Антифосфолипи-
ден синдром и често не се наблюдават клинич-
ни прояви. Това обаче се променя при опитите за 
зачеване и износване на жизнеспособен и здрав 
плод. При голяма част от пациентките с инплан-
тационни неуспехи и хабитуални аборти се уста-
новява наличие на АРА, които не са имали кли-
нична изява до този момент. 
Изследване на антифосфолипидни антитела 
се препоръчва при пациенти с два или повече 
последователни спонтанни аборта в първия три-
местър на бременността, при ендометриоза, не-
успешни IVF цикли в следствие на импланта-
ционни проблеми, преждевременна яйчникова 
недостатъчност, неизяснен стерилитет, венозни 
или артериални тромбози, завишено активира-
но парциално тромбопластиново време (аРТТ), 
както и пациенти със системен лупус (SLE) 
или други съединително-тъканни автоимунни 
заболявания.
Профилактиката на усложненията на APS 
включва идентифицирането на рисковете за 
бременната и плода, включващи предхождащи 
тромбози и спонтанни аборти, наличие на орган-
но увреждане и на съпътстващ SLE.
Пациентките с APS са с повишен риск за ран-
но появила се тежка прееклампсия и хемолиза, 
повишени чернодробни ензими и HELLP синд-
ром. Те могат да се развият още в 15-20 г.с. и да 
прогресират бързо, което да наложи прекъсва-
нето на бременността по медицински показания.
Честотата на усложненията при бременност и 
раждане при жени с APS е 80%. АРА се откриват 
при 3% от клинично здравите жени, 7-14% от слу-
чаите на недоносена бременност и при всяка тре-
та пациентка с два или повече спонтанни аборта.
Феталните тромбози са редки, но увреждане-
то на плода най-често се дължи на плацентарна 
недостатъчност, рестрикция на растежа (обик-
новено се диагностицира след 20 г.с.), намалени 
околоплодни води и малка по размер плацента.
Патологични проучвания върху увредена 
плацента показват разнообразни съдови и въз-
палителни промени, свързани с тромбози и ин-
фаркти, както и повишени нива на IgG и бета-2-
GPI. Децата на майки с APS обикновено се разви-
ват нормално след раждането, като най-честото 
усложнение е леко забавяне на говорното разви-
тие (предимно при момчета) при деца на паци-
ентки със SLE. (11)
Терапията на антифосфолипидния синдром 
при бременни е антикоагулационна терапия. 
Комбинираното приложение на нефракциони-
ран heparin (НФХ) и ниски дози acetyl salicylic acid 
(ASA) намаляват риска за спонтанен аборт при 
>50% и е свързано с раждане на жив плод в 70-
80% от случаите. Смята се, че подобрената пре-
живяемост на плода се дължи и на по-стриктно-
то проследяване на бременността и подобрени-
те неонатални грижи при тази група пациентки. 
Резултати от сравнително малки клинични про-
учвания (с 25-50 пациентки) показват, че прило-
жението на НФХ в доза 5 000 – 10 000 IU два пъти 
дневно, в комбинация с ниски дози ASA (70-81 
mg/ден), при наличие на повече от един спонта-
нен аборт, свързан с антифосфолипидни анти-
тела (със или без предхождащ тромбемболизъм), 
намалява рисковете за усложнения. При паци-
ентки с предхождащ тромбемболизъм трябва да 
се прилагат нискомолекулни хепарини (НМХ), в 
доза 1 mg/kg два пъти дневно. Рискът за спонта-
нен аборт при асимптоматични бременни, с на-
личие на антифосфолипидни антитела, които не 
са имали предхождащ спонтанен аборт, е неясен. 
Тъй като те са с повишен риск за тромбемболи-
зъм, антикоагулантната профилактика трябва да 
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продължи до третия месец след раждането. Па-
циентки, които получават орални антикоагулан-
ти преди забременяването, трябва да прекратят 
терапията, поради риск за тератогенност. В по-
вечето случаи днес се предпочитат НМХ, поради 
сходна ефективност с НФХ, но с по-малък риск 
за странични ефекти. Най-често се предпис-
ва enoxaparin два пъти дневно, в дози – 0.5 mg/
kg (профилактична доза) или 1 mg/kg (терапев-
тична доза). За контрол на терапията се използ-
ва aPTT, но трябва да се има предвид, че лупус-
ните антикоагуланти го удължават. Поради това, 
дозировката по-често се определя от активност-
та на антифактор Xa. При липса на лупусни ан-
тикоагуланти, аРТТ трябва да се поддържа в гра-
ниците – 2-3 пъти над нормата. Текущите стан-
дарти за лечение препоръчват: при жени с анам-
неза за спонтанен аборт, вследствие на APS, да се 
добавят ниски дози ASA (50-100 mg/ден). Въпре-
ки това, резултати от повечето клинични проуч-
вания сочат минимален протективен ефект от 
добавянето на ASA към антикоагулантната те-
рапия с хепарини. Ниските дози ASA теоретич-
но имат протективен ефект върху плацентарна-
та функция (12).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение можем да обобщим, че за щас-
тие АРА не са непреодолима пречка към така же-
ланото дете, стига да бъдат своевременно диаг-
ностицирани и да бъде проведена навременна и 
адекватна терапия от специалист. 
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